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Stand der Technik 



In der europaischen Patentanmeldung EP-A-244 380 werden orale Darreichungsfor- 
men fur saurelabile Wirkstoffe aus der Klasse der H + /K + -ATPase-Hemmer rait Pyri 
dyl methyl sulfinyl-lH-benzimidazol-Struktur beschrieben, die einen Kern, eine 
Zwischenschicht und eine magensaftresistente auBere Schicht aufweisen. In der 
europaischen Patentanmeldung EP-A-247 983 werden die in der EP-A-244 380 of fen 
barten Formul ierungen im Zusammenhang mit dem H /K -ATPase-Hemmer Omeprazol be 
schrieben und beansprucht. 

Bei den in den europaischen Patentanmeldungen EP-A-244 380 und EP-A-247 983 be 
anspruchten Darreichungsformen wird fur die saurelabilen Wirkstoffe eine Stabi 
lisierung insbesondere durch den Zusatz von Basen zum Kern und somit eine Erho 
hung des pH-Wertes erreicht; fur die Erzielung einer ausreichenden lagerstabi- 
litat miissen jedoch sowohl bei der Herstellung als auch bei der Lagerung be- 
stimmte Bedingungen eingehalten werden, die mit einer optimalen galenischen 
Formul ierung und einer problemlosen Vorratshal tung nur schlecht in Einklang zu 
bringen sind. So heiBt es in der EP-A-247 983 sinngemaB: "Fur die Langzeitsta- 
bilitat bei der Lagerung ist es wesentlich, daB der Wassergehalt der den Wirk- 
stoff Omeprazol enthaltenden Darreichungsform (magensaftresi stent uberzogene 
Tabletten, Kapseln und Pellets) niedrig gehalten wird und bevorzugt nicht mehr 
als 1,5 Gew.-% betragt. Oemzufolge sind Endverpackungen mit in Hartgelatinekap- 
seln abgefCillten, magensaftresi stent iiberzogenen Pellets bevorzugt mit Trocken- 
mitteln zu versehen, die den Wassergehalt der Gelatinehullen so weit senken, 
daB der Wassergehalt in den Pellets 1,5 Gew.-% nicht uberschreitet" . 

Der bei der Herstellung von Pelletkernen aus Stabi 1 itatsgrtinden niedrig zu hal- 
tende Wassergehalt bewirkt nun, daB die fur die Pel letkernherstel lung zu extru- 
dierende Masse nicht ausreichend plastisch ist, urn das Extrudat anschlieBend zu 
spharischen Parti keln runden zu kbnnen. Es entstehen vfelmehr zylindrische Kor- 
per, die bei den anschl ieBenden Coating-Schri tten an den Enden weniger dicke 
Lackschichten erhalten und somit an diesen Stellen nicht die geforderte Magen- 
saftresi stenz aufweisen und iiberdies den Kern nicht sicher von der magensaftre- 
sistenten Schicht durch ein Sub-coating schiitzen, was fur die Stabilitat we- 
sentlich ist. 
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Die aufgezeigten Stabi 1 i tatsprobleme treten auch auf, wenn man versucht, den 
H /K -ATPase-Hemmer Pantoprazol (prop. INN fur die Verbindung 5-(Difluormeth- 
oxy).2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)rnethylsulfinyl]-lH-benzimidazol) so zu formu- 
lieren, wie dies in den europaischen Patentanmeldungen EP-A-244 380 und 
EP-A-247 983 beschrieben ist. 



Beschreibung der Erfindung 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daS beim Verzicht auf bestimmte, als 
Tablettenhilfsstoffe haufig verwendete Fullstoffe und Bindemittel, wie sie fur 
die Herstellung. der Pellet- bzw. Tablettenkerne in den europaischen Patentan- 
meldungen EP-A-244 380 und EP-A-247 983 angegeben sind, die geschi lderten Sta- 
bi li tatsprobleme nicht auftreten. Diese Fullstoffe bzw. Bindemittel sind insbe- 
sondere Lactose, mikrokristal 1 ine Zellulose und Hydroxypropylzel lulose. 

Gegenstand der Erfindung ist somit ein den Wirkstoff Pantoprazol enthal tendes , 
oral zu applizierendes, magensaftresi stentes _Arzneimi ttel in Pellet- oder 
Tablettenform, das aus einem basisch reagierenden Pellet- oder Tablettenkern, 
einer oder mehreren inerten, wasserlosl ichen Zwischenschicht(en) und einer ma- 
gensaftresistenten auBeren Schicht besteht, und das dadurch gekennzeichnet ist, 
daB der Kern neben Pantoprazol bzw. neben einem Pantoprazol -Sal z als Bindemit- 
tel Polyvi nyl pyrrol i don und/oder Hydroxypropyl methyl cellulose und gewiinschten- 
falls zusatzlich als inerten Fullstoff Mannit enthalt. 

Fiir eine basische Reaktion des Pellet- oder Tablettenkernes wird diesem - so- 
fern die gewunschte Erhohung des pH-Wertes nicht bereits durch Verwendung des 
Wirkstoff-Salzes erzielt wird - eine anorganische Base beigemischt. Hier seien 
beispielsweise die pharmakologi sch vertragl ichen Alkali-, Erdalkali- oder Erd- 
metallsalze schwacher Sauren sowie die pharmakologi sch vertragl ichen Hydroxide 
und Oxide von Erdalkali- und Erdmetallen genannt. Als bei spiel haft hervorzuhe- 
bende Base sei Natriumcarbonat genannt. 

Neben Fullstoff und Bindemittel kommen bei der Tablettenkernherstellung noch 
weitere Hilfsstoffe, insbesondere Gleit- und Trennmittel sowie Tabletten- 
Sprengmittel zum Einsatz. 
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Als Gleit- und Trennmittel seien beispielsweise Calciumsalze hoherer Fettsau- 
ren, wie z.B. Calciumstearat genannt. 

Als Tabletten-Sprengmittel kommen insbesondere chemisch indifferente Mittel in- 
frage. Als bevorzugtes Tabletten-Sprengmittel sei (quer) vernetztes Polyvinyl- 
pyrrolidon (z.B. Crospovidone) genannt. 

Beziiglich der auf den Pellet- bzw. Tablettenkern aufzubringenden wasserlosli- 
chen Zwischenschicht(en) wird auf solche wasserloslichen Schichten verwiesen, 
wie sie iibl icherweise vor der Aufbringung magensaftresistenter Schichten ver- 
wendet werden, oder wie sie z.B. in der OE-OS 39 01 151 beschrieben sind. Als 
fiir die Zwischenschicht verwendbare Filmpolymere seien beispielsweise Hydroxy- 
propyl methyl eel lulose und/oder Polyvi nyl pyrrol i don genannt, denen gewtinschten- 
falls noch Weichmacher (wie etwa Propyl englykol ) und/oder weitere Zusatz- und 
Hilfsstoffe (z.B. Puffer, Basen oder Pigmente) beigefiigt werden konnen. 

Welche magensaftresistenten auBeren Schichten verwendet werden konnen, ist dem 
Fachmann aufgrund seines Fachwissens bekannt. Vortei lhafterweise werden (zur 
Vermeidung organischer Losungsmi ttel und da der erfindungsgemaBe Kern nicht die 
aus dem Stand der Technik bekannte Wasserempf indl ichkeit aufweist) waBrige Dis- 
persionen geeigneter magensaftresistenter Polymere, wie beispielsweise ein Me- 
thacrylsaure/Methacrylsauremethylester-Copolymerisat, gewiinschtenfal 1 s unter 
Zusatz eines Weichmachers (z.B. Tri ethyl acetat) verwendet. 

Der Wirkstoff Pantoprazol ist bekannt aus dem europaischen Patent 166 287. Als 
Salze des Pantoprazol s seien die im europaischen Patent 166 287 genannten Salze 
beispielhaft erwahnt. Ein bevorzugtes Salz ist das Natriumsalz. 

Die Verwendung von Manm't als alleinigem Fullstoff fiir Tabletten erfordert ein 
geeignetes Bindemittel, das dem Kern eine ausreichende Harte verleihen muB. Bei 
dem fiir die Kern-Herstel lung als Bindemittel verwendeten Polyvi nyl pyrrol i don 
handelt es sich insbesondere urn ein Produkt mit hoherem Molekulargewicht (ca. 
300.000 bis 400.000). Als bevorzugtes Polyvi nyl pyrrol idon sei PVP 90 (Moleku- 
largewicht ca. 360.000) genannt. 
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Die erfindungsgemaBe orale Darreichungsform zeichnet sich gegeniiber den aus dem 
Stand der Technik bekannten Darreichungsformen fur andere H + /K + -ATPase-Hemmer 
rait Pyridylmethylsulfinyl-lH-benzimidazol-Struktur insbesondere dadurch aus, 
daB ein iiber 1,5 Gew.-% hinausgehender Wassergehalt im Tablettenkern nicht zu 
einer Verfarbung (Zersetzung) des Wirkstoffes fiihrt. So werden auch bei einer 
hoheren Restfeuchte im Granulat (von z.B. 5 bis 8 Gew.-%) stabile Tabletten er- 
halten. 

Pellets konnen durch Auftragen einer Vorisolierung auf Saccharose-Starterpel - 
lets und anschl ieBendes Auftragen einer 30 %igen isopropanol ischen Wirkstofflo- 
sung mit Hydroxymethyl propyl eel l ulose als Binder erhalten werden. 

Der Auftrag der I sol ierschicht kann analog zu den Tabletten auch unter Verwen- 
dung entsprechender Fertigdispersionen (z.B. Opadry) erfolgen. Der magensaftre- 
sistente Uberzug erfolgt analog zu der Vorgehensweise bei Tabletten. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfin- 
dungsgemaBen Arzneimittel in Pellet- oder Tablettenform, das dadurch gekenn- 
zeichnet ist, daB man den erfindungsgemaBen Kern herstellt, mit einer oder meh- 
reren inerten wasserlosl ichen Zwischenschichten umgibt und eine magensaftresi- 
stente auBere Schicht auftragt. 



Die folgenden Formul ierungsbeispiele erlautern die Erfindung naher, ohne sie 
einzuschranken. 
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Bei spiel e 

1. Tabletten 

I. Tablettenkern 

a) Pantoprazol-Na-Sesquihydrat 45,1 mg - 

b) Natriumcarbonat 10,0 mg 

c) Mannit 42,7 mg 

d) Crospovidone 50,0 mg 

e) PVP 90 (Povidone) 4,0 mg 

f) Calciumstearat 2,2 mg 

155,0 mg 

a) wird mit einem Teil von b), c) und d) vermischt. Der Rest von b) und c) 
wird in die klare wassrige Lbsung von e) gegeben und mit b) auf einen pH-wert 
10 eingestellt. Mit dieser Lbsung wird in der Wirbelschicht granuliert. Dem ge 
trockneten Granulat wird der Rest von d) sowie f) zugesetzt und das Granulat 
auf einer geeigneten Tablettenmaschine verpreBt. 

II. Vorisolierung (Zwischenschicht) 



mg 
mg 
mg 



g) HPMC 2910, 3cps 15,33 

h) PVP 25 0,32 

i) Titandioxid 0,28 
j) LB Eisenoxid-gelb 100 E 172 0,025 mg 
k) Propyl englykol 3,54 mg 

20,00 mg 

Gesamtgewicht pro vori sol iertem Kern 175,00 mg 

g) wird in Wasser gelost und h) zugegeben und ebenfalls gelost (A), i) und j) 
werden mit einem geeigneten Riihrer in Wasser suspendiert (B) . A und B werden 
vereinigt. Nach Zugabe von k) wird die Suspension unmittelbar vor der weiteren 
Verarbeitung gesiebt, bei der die unter I. erhaltenen Tablettenkerne in einem 
geeigneten Gerat mit der Suspension in ausreichender Schichtdicke iiberzogen 
werden . 
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III- Magensaftresistenter Uberzug 

1) Eudragit" L 30 D 13,64 mg 

m) Triethylcitrat 1,36 mg 

15,00 mg 

Gesamtgewicht pro magensaftresistenter 

Filmtablette 190,00 mg 

1) wird mit Wasser verdiinnt und m) zugesetzt. Die Dispersion wird vor der 
Verarbeitung gesiebt, 

Auf die unter II. erhaltenen vorisolierten Kerne wird III. in geeigneten Appa- 
raturen aufgespruht. 



2. Pellets 



I. Starterpel lets 

a) Saccharose Pellets (0,7-0,85 mm) 950,0 g 

b) Hydroxypropyl methyl eel lulose 50,0 g 

a) wird mit der waBrigen Losung von b) in der Wi rbel schicht (Wurster-Verfahren) 
bespruht. 



II. Aktivpellets 

c) Pantoprazol-Na-Sesquihydrat 403,0 g 

d) Hydroxypropyl methyl eel lulose 40,3 g 

c) und d) werden nacheinander in 30 % Isopropanol gelost und auf 900 g der un- 
ter I. erhaltenen Starterpell ets in der Wi rbel schi cht (Wurster-Verfahren) auf- 
gespriiht. 
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III. Vorisolierung (Zwischenschicht) 

Der Uberzug erfolgt analog zu der bei den Tabletten beschriebenen Vorgeh 
se im Kessel oder in der Wirbelschicht. 



IV. Magensaftresistenter Uberzug 

Der Uberzug erfolgt analog zu der bei den 
se im Kessel oder in der Wirbelschicht. 



Tabletten beschriebenen Vorgehenswei 



AnschlieQend werden die Pellets in Kapseln geeigneter GroBe (z.B. 1) abgefiill 
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Patentanspruche 

1. Oral zu applizierendes, mangensaftresistentes Arzneimittel in Pellet- oder 
Tablettenform, bei dem die Pellets bzw. Tabletten aus 

einem Kern, in dem der Wirkstoff oder dessen physiologisch vertragl iches 
Salz im Gemisch mit einem oder mehreren Bindemi tteln, Full stof fen und ge- 
wunschtenfal! s anderen Tablettenhi 1 f sstoffen und gewunschtenfal Is einer 
oder mehreren basisch reagierenden physiologisch vertragl ichen anorgani- 
schen Verbindungen vorliegt, 

einer oder mehreren diesen Kern umgebenden inerten, wasserlosl ichen Zwi- 
schenschichten und 

einer magensaftresistenen auBeren Schicht bestehen, 

dadurch gekennzeichnet, daB im Kern als Wirkstoff Pantoprazol, als Bindemittel 
Polyvinyl pyrrol idon und/oder Hydroxypropyl methyl eel lulose und gewunschtenfal Is 
als Fiillstoff Mannit verwendet wird* 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1 in Tablettenform, dadurch gekennzeichnet, daB 
als Bindemittel Polyvinyl pyrrol idon und/oder Hydroxypropylmethylcell ulose und 
als Fiillstoff Mannit verwendet wird. 

3. Arzneimittel nach Anspruch 1 in Pelletform, dadurch gekennzeichnt, daB als 
Bindemittel Polyvinyl pyrrol idon und/oder Hydroxypropyl methyl eel lulose verwendet 
wird. 

4. Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
als physiologisch vertragl iches Wirkstoff salz Pantoprazol -Natri urn verwendet 
wi rd . 

5. Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
als basisch reagierende, physiologisch vertragliche anorganische Verbindungen 
pharmakologisch vertragliche Alkali-, Erdalkali- oder Erdmetallsalze schwacher 
Sauren oder pharmakologisch vertragliche Hydroxide oder Oxide von Erdalkali- 
oder Erdmetallen verwendet werden. 
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6. Arzneinrittel nach Anspruch 1 oder 
als basisch reagierende, physiologisch 
Natriumcarbonat verwendet wird. 



2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
vertragliche anorganische Verbindung 
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EP, A, 0244380 (AG HASSLE) 4. November 

1987, siehe Anspruche (1n der Anmeldung erwahnt) 



1-6 
1-6 
1-6 



° Besoadere Kategoriea voo aagegebeaea Veroffentlicnungea 10 : 

'A* Veritffentlicauag, die dec allgemeinen Stand der Tecfanik 
definiert, aber nicht ais besonders bedeutsam anxusefaen ist 
Uteres Dokument, das jedoca erst am oder each dem interna- 
tionaien Anmeidedatuin verdffentlicbt word en ist 

*L* Veroffentiicnung, die geetgnet ist, einen Prioritltsanspnich 
zwerfelhaft erscbeinen zu lassen, oder durcfa die das Verof- 
fentlichtingsdatum einer anderen im Rechercheabericht ge- 
nanntea Veroffeotlichung belegt werden soil oder die aus ctnem 
anderen besooderen Grand angegefaen ist (wie ausgefohrt) 

'O* Vertffeatlichung, die sicb aof etne mUndlicfae Often bain ng, 
etne Benutzung, etne Ausstellung oder andere Mafinahmen 
bezieht 

•p* Veroffeotlichung, die vor dem Intern ationaleo Anmddeda- 
tum, aber nach dem beanspnichteo Prioritatsdatum veroffent- 
licht word en ist 



Spat ere Veroffeotlichung, die nacb dem internationalen An- 
meldedatum oder dem Prioritatsdatum veroffentlicbt word en 
ist and mit der Anmeldung nicbt kollidiert, sondern nur zum 
Verstandnis des der Erfindung zugruodeiiegenden Priazips 
oder der Utr zagruodeliegeadea Tbeorie angegeben Ist 

"X* Veroffeatlichung von besooderer Bedeutung; die beansprach- 
te Erfindung kann nicht als neu oder auf erfinderiscber Tang- 
keh beruhend betrachtet werden 

*V Veroffentlicfaang von besooderer Bedeutnng; die beanspnicb- 
te Erfindung kann nicbt ais aof erftnderiscoer Tatigketbe- 
* rufaeod betrachtet werden, wenn die Veroffeatlicauag mit 
einer oder menrerea anderen Veroffentlichungen dieser Kate- 
go rie in Verfaiodoog gebracht wird and diese Vertoieduug ftlr 
einen Fachmaan nahei legend 1st 

'A' Veroffentlicbuog, die Mitglied derseiben Paten tfamilie 1st 



IV. BESCHEDSIGUNG 
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ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT 

OBER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. EP 9201341 

SA 60325 

In dwsem Anbang and die Mitglieder der Patentfunilien der im obcngmannfen mternationalen Rccherchcnbcricfat angefubrtea 
Patentdokumente angegeben. 

Die Angaben uber die Familieamitglieder entsprecoen dem Stand der Datet des Europaiscfaea Patentmmts am 01/09/92 
Diese Angaben dienen nor zur Unterricfattmg and erfolgen ohne Gewanr. 
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Fur nabere Einzetbeiten zu diesem Anhang : aebe Amtsblatt des Earopmiscbcn Pateatamts, Nr. 12/82 



